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© Verfahren zur Herstetlung von Hydrochinonderivaten. 

© Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstetlung von 
Hydrochinonderivaten durch Umsetzung einer Verbindung 
der Formel 



CH; 



RO 



RO I 3 

' \ s \ 



(I) 



CH. 



s 0H 
CH 3 



worin R eine Hydroxylschutzgruppe bedeutet, mit 3,4-Epoxy- 
3-methyM-buten in Gegenwartetnes d 10 -Uebergangsmetall- 
Katalysators und gewunschtenfalls durch Unterwerfung der 
so erhaltenen Verbindung der Formel 



\ /\ /CH 2 CH«C(CH )(CH 2 0R r ) 

iO! ,„ 

/ \ / \ 

CH. # , OR 1 
3 CH 3 

worin R' Wasserstoff oder Acyl- bedeutet, erhalten wird, 
sowie die neuen Produkte II and HI dieses Verfahrens. Diese 
Hydrochinondefivate eignen sich als Zwischenprodukte fur 
die Herstellung von (R,R.R-a-Tocopherol (naturlichem Vita- 
min E) sowie von racemischem-a-Tocopherol. 
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einer Ciaisen-Umlagerung, wobei eine Verbindung der 
Formel 
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Verfahren zur Herstellung von Hvdrochinonderivaten 



15 Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren 

zur Herstellung von Hydrochinonderivaten. welche als Zwi- 
schenprodukte ftir die Herstellung von (R.R.R)-a-Toco- 
pherol (natlirlichem Vitamin E) sowie von racemischem " 
a-Tocopherol geeignet sind. Ferner betrifft die Erfindung 

20 die neuen Produkte dieses Verfahrens. 

Es sind bereits einige Verfahren zur Herstellung von 
nattirlichem Vitamin E bekannt. welche jedoch technisch nur 
von begrenztem Interesse sind, so dass nattirliches Vitamin 
25 E bis heute nahezu ausschliesslich aus nattirlichen Quellen 
extrahiert wird. Es bestand somit ein Bediirfnis nach einem 
technisch realisierbaren Zugang. gemSss welchem natiirliches 
Vitamin E in guter Ausbeute und mit hoher optischer Rein- 
heit erhalten werden kann. 

30 

Das erf indungsgemSsse Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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CH. 
RO J 3 

SO! 

/ \ / \ 

CH. I OH 
3 CH 3 



worin R eine Hydroxylschutzgruppe bedeutet, 
mit 3,4-Epoxy-3-methyl-l-buten in Gegenwart eines 
d l0 -Uebergangsmetall-Katalysators umsetzt und gevriinsch- 
10 tenfalls eine so ethaltene Verbindung der allgemeinen Formel 



CH 3 
R0 ! H C 

10' I 11 

CH, I CH. 2 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
einer Claisen-Umlagerung unterwirft, wobei eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 
20 CH 3 

R0 X • / pH 2 CH=C(CH 3 ) (CH 2 OR' ) 

iO! m 

/ \/ \ 

CH. I OR' 
3 CH 3 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, und R 1 
Wasserstoff Oder eine Acylgruppe bedeutet. 
erhalten wird. 

30 Der Ausdruck ""Hydroxylschutzgruppe 11 bedeutet im Rahmen 

der vorliegenden Erfindung eine abspaltbare Gruppe. und 
zwar sowohl eine durch Hydrolyse abspaltbare Gruppe, wie 
die Silylgruppe, eine Alkoxymethylgruppe, z.B. Methoxy- 
methyl. die Tetrahydropyranylgruppe Oder eine Acylgruppe, 

35 z.B. Acetyl, als auch eine oxidativ abspaltbare Gruppe, wie 
eine C. ,-Alkylgruppe, z.B. Methyl. Die bevorzugte 

x— b 
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Hydroxy lschutzgruppe E 1st Acetyl. 

Der Ausdruck "Acylgruppe" bedeutet ubliche Acylreste 
von aliphatischen und aroraatischen CarbonsSuren. vorzugs- 
weise solche ait bis zu 10 Kohlenstof fatomen. wie Acetyl, 
Propionyl, Benzoyl und dergleichen. 

Die Formel III soil das cis-Isomere (Z-Form). das 
trans-Isomere (E-Form) als auch Gemische der cis- und der 
trans-Form umfassen. 

Schliesslich bedeutet der Ausdruck "d 10 -Uebergangs- 
metall-Katalysator" einen Uebergangsmetallkomplex. dessen 
zentrales Metallatom die d 10 -Konf iguration aufweist und 
wobei die Liganden je nach Oxidationsgrad des Metallatoms 
ungeladen und/oder negativ geladen sind. Der ganze Komplex 
ist also ungeladen. Die in Frage kommenden Zentralatome 
sind Nickel(O). Kupfer(I). Palladium(O) , Silber(I). Pla- 
tin(O) und Gold(I) (siehe J. P. Collman und L.S. Hegedus, 
"Principles and Applications of Organotransition Metal 
Chemistry". University Science Books. Mill Valley. Cali- 
fornia. 1980. Seite 13ff). Beispiele geeigneter Liganden 
sind Trior ganophosphin. wie Triphenylphosphin oder Tri- 
methylphosphin; Kohlenmonoxid; ein aromatischer Ligand. wie 
Benzol; Halogenid. wie Chlorid; und Sulfonat. wie Trifluor- 
methansulf onat. Als Beispiele geeigneter Katalysatoren 
seien genannt: 

Bis- (triphenylphosphin) -nickel (O)-dicarbonyl (siehe 
Merck Index 9. 1327). 

Der Kupf er ( I ) -trif luormethansulf onat-Benzol-Komplex 
[siehe Tetrahedron Letters No. 27. 2529-2532 (1973)]. 

Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) und die Ver- 
bindung der Formel Pd° (diop) 2> worin "diop" ein 
optisch aktiver Phosphinligand ist. und zwar (2S,3S)-2.3- 
-Isopropyliden-2.3-dihydroxy-l,4 -bis-(diphenylphosphino)- 
-butan [(+)-diop] bzw. (2R.3R)-2.3-0-isopropyliden-2.3- 
-dihydroxy-1,4 -bis-(diphenylphosphino)-butan [(-)-diop] 
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[siehe z.B. Tetrahedron 33, 2615-2649 (1977) und Topics in 
Stereochemistry 10, 175-285 (1978)]. 

(Trimethylphosphin)-silber(D-chlorid [siehe 2.B. Chem. 
Ber. 105 . 3382-3388 (1972)], 
5 Tetrakis-(triphenylphosphin)-platin(0) [siehe z.B. 

Inorganic Synthesis 11, 105-108 (1968)] und 

(Triphenylphosphin)-gold(D-chlorid [siehe z.B. Che- 
mistry and Industry 1959 . 1628], 

Im Falle eines Palladium(0)-Katalysators kann dieser bei- 
10 spielsweise aus einem Palladium(II)-Salz im Reaktionsge- 
misch in situ durch Reduktion erzeugt werden. z.B. aus 
Palladium(II)-acetat in Gegenwart eines Reduktionsmittels, 
wie Ameisensaure, Hydrazinhydrat , eines tertiaren Amins, z.B. 
Triathylamin, oder eines aliphatischen oder cyclischen Aethers, 
15 z.B. Tetrahydrofuran, und einer mit Palladium (O) Ligand- 
bildenden Verbindung, z.B. Triphenylphosphin. 

i 

Die Palladium(0)-enthaltenden Komplexe sind die bevor- 
10 

zugten d -Uebergangsmetall-Katalysatoren. 

20 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel I mit 3,4- 
-Epoxy-3-methyl-l-buten erfolgt zweckmassigerweis'e in einem 
inerten Verdunnungsmittel. insbesondere einem organischen 
Losungsmittel. wie einem aliphatischen oder cyclischen 

25 Aether, z.B. Diathylather, Diisopropylather oder Tetrahy- 
drofuran; einem aromatischen Kohlenwasserstof f , z.B. Ben- 
zol, Toluol oder einem Xylol; oder einem halogenierten ali- 
phatischen Kohlenwasserstof f . z.B. Methylenchlorid oder 
Chloroform. Im Falle von Aethern wirken diese oft auch als 

30 Reduktionsmittel zur Ueberftihrung von eingesetztem Palla- 
dium(II) in Palladium(O) . So haben sich beispielsweise 
DiathylSther und Tetrahydrofuran sowohl als geeignete 
Lbsungsmittel als auch als geeignete Reduktionsmittel in 
jenen erf indungsgemSssen Verfahren gezeigt, in denen Palla- 

35 dium(II)-Salze eingesetzt wurden. 
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Diese Umsetzung wird im allgemeinen bei Temperaturen 
zwischen 0° und 30°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, 
durchgeftihrt. 

10 

5 Die Henge des vorhandenen d -Uebergangsmetall-Kata- 

lysators bzw. Palladium(II)-Salzes betrSgt im allgemeinen 
mindestens 0,01, insbesondere 0,05 bis 100 Molprozent, bezogen auf die 
Menge Vferbindung der Formel I, vorzugsweise ca. 0,3 Molprozent. 

10 Die fakultative Ueberfiihrung der Verbindung der Formel 

II in die Verbindung der Formel III kann im allgemeinen 
unter den an sich bekannten Bedingungen von Claisen-Umlage- 
rungen durchgeftihrt werden. So erfolgt die erf indungsge- 
m5sse Umlagerung zweckmSssigerweise in einem inerten Ver- 
15 dtinnungsmittel. insbesondere einem organischen Losungsmit- 
tel. vie einem aliphatischen Oder aromatischen Kohlenwas- 
serstoff, z.B. n-Heptan, Benzol, Toluol Oder einem Xylol; 
einem Heteroaroraaten, z.B. Pyridin; einem halogenierten 
aliphatischen Oder aromatischen Kohlenwasserstof f , z.B. 
20 Methylenchlorid. Chloroform Oder Chlorbenzol; einem alipha- 
tischen Oder cyclischen Aether. z.B. DiathylSther , Tetrahy- 
drofuran Oder Dioxan; Oder einem Formamid, z.B. Dimethyl - 
dorfuran oder Dioxan; einem Ester, z.B. Essigsaureathylester ; einem 
nitrierten Losungsmittel , z.B. Nitrcmethan; oder einem Pormamid, z.B. 
25 Dimethylfbrmamid. Die Reakt ions temper aturen konnen in einem grossen Be- 
reich, wie -10°C bis 140°C, variiert werden. 
Temperatures d.h. im Temperaturbereich -10° bis +30°C, 
wobei zweckmassigerweise entveder in Gegenwart einer Pro- 
tonensSure, wie EssigsSure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, 

30 PhosphorsSure oder Schwef elsaure, in Gegenwart eines Car- 
bonsSureanhydrids oder -halogenids. z.B. Acetanhydrid oder 
Acetylchlorid. oder aber in Gegenwart einer Lewissaure, wie 
Eisen(III)-chlorid oder Bortrif luorid oder eines Komplexes 
einer solchen Saure, z.B. deren Aetherate. gearbeitet wird, 

35 oder bei erhohten Tempera turen, d.h. im Temperaturbereich 
80°C bis 140°C. insbesondere bei ca. 100°C. wobei gewiinsch- 
tenfalls in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, Piperidin 
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Oder Dimethylaminopyridin, gearbeitet wird. 

Die Claisen-Umlagerung in Gegenwart eines CarbonsMure- 
anhydrids Oder eines Carbonsaurehalogenids ftihrt zu einer 
5 Vetbindung der Formel III, worin R« eine Acylgruppe bedeu- 
tet. In den librigen Fallen wird eine Verbindung der Formel 
III erhalten, worin R' Wasserstoff bedeutet. 



In der Regel liegt das Produkt der oben beschriebenen 
10 Umlagerung eher in Form eines Gemisches der isomeren Ver- 
bindungen der allgemeinen Formeln 

CH, 




Ilia 



a< y \ R 



CH. 



R0 \ /\ /'\^ 
II 

CH3 N j X N OR' \ X CH 3 
.3 OR' 



I 

CH. 



illb 



(E-Forra) (Z-Form) 

20 vor. als ausschliesslich in Form des einen Oder des anderen 
Isomeren. Je nach den Reaktionsbedingungen der Umlagerung 
betragt das VerhSltnis E-Form(IIIa) :Z-Form(IIlb) insbeson- 
dere von 50:50 bis fast 100:0. Es wurde beispielsweise ge- 
funden. dass bei der Durchftihrung der Umlagerung in saurem 

25 Medium, z.B. unter Verwendung von Chlorwasserstof f in 

Methylenchlorid. fast ausschliesslich die E-Form des Pro- 
duktes (das trans-Isomere) erhalten wird. Im basischen 
Medium. z.B. unter Verwendung von Dimethylaminopyridin in 
Toluol, liefert hingegen die Umlagerung einen wesentlichen 

30 Anteil der Z-Form des Produktes (das cis-Isomere) , wobei 
jedoch ein erhohtes cis(Z) : trans (E)-VerhSltnis durch ver- 
minderten Einsatz der Base begtinstigt wird. 



Die Isolierung und die Reinigung der so hergestellten 
35 verbindungen der Formeln II und III kdnnen nach an sich 

bekannten Methoden erfolgen. Die reine E-Form und die reine 
Z-Form der Verbindung der Formel III, d.h. die reine Ver- 
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bindung der Formel Ilia und die reine Verbindung der Formel 
Illb. sind durcn an sich bekannte Methoden. 2.B. SSulen- 
chromatographie. isolierbar. 

5 Die Verbindungen der allgeraeinen Formeln II. in. m a 

und nib sind neu und. wie oben gesagt. ebenfalls Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung. in diesen Formeln sind R 
und R» vorzugsweise Acetyl. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln III. m a und 

Illb kiJnnen in (R.R.R)-a-Tocopherol (natiirliches Vitamin 
E) ubergeftihrt werden. beispielsweise gemass dem nachfol- 
genden Reaktionsschema l. Es wird dabei von der E-Form 
(Verbindung der Formel Ilia) ausgegangen. jedoch gelten die 

15 Reaktionsstufen auch im Falle des Isomerengemisches (Ver- 
bindungen der Formeln Ilia und Illb) oder der Z-Form (Ver- 
bindung der Formel Illb) als Ausgangsmaterial. Das VerfaV 
ren ftihrt in jedem Fall zum gewiinschten Isomeren . d.h. zum 
(R.R.R)-a-Tocopherol. In diesem Reaktionsschema bedeutet 

20 das ausgefiillte keilfSrmige Zeichen. dass sich der ent- 

sprechende Rest oberhalb der Mo.lekttlebene befindet. wShrend 
die gestrichelte Linie bedeutet. dass sich der entsprech- 
ende Rest unterhalb der Molektilebene befindet. 

25 



30 



35 



1 
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Reaktlonsschema 1 



CH 3 

R0 \ A /- 

iOi 
CH^ J OH 
CH, 



CH. 



CH 



HO • • 

ii Abspaltung der x 7 X / 
/\ 7 0H Hydroxy 1- 



IOi 

schutzgrup- CH^ j N OH 
» eR CH 



CH 



/ \ / 



OH 



Illaa 



IV 



Selektive 
O-Me thy lie- 
rung 



CH- 

iOi 



CH. 
I * 



CH, 



CH 3°\ / \ / 



II 



# \ /OH ' Epoxidie- /-VA /\/ 0H 
' " rung CH^ j N OCH 3 CH^ • 

CH, 



VI 



Reduktion 



CH 



if 

CH, 



3°n /\ /' 



CH, 
I 

UH 3 \ / \ / 



iQl CH^J Epoxid- TO • 
3 y\ / 0H Bildung 



CH3 N j / \>CH 3 HO 
CH, 



CH 3 Y X ° CH 3 
CH, 



CH 



1^0 



VII 



VIII 
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Umsetzung mit einer Grignard- 
Verbindung 

CH, ffl, CH 3 

y „/\ /\ /\ /\ /\ /\ 

XMg ... x .' Nqjj 
IX 

worin X Chlor oder Brom bo- 
deutet. 



CH 3 
CH 3°\ A / 



CH- 
! 3 



9* 3 

I 



CH. 



10 1 ch^i . i " i " i 

ch^ Y N °ch 3 ho* V V \' \' V V\e. 

CH n 



CH. 



Ringschluss: 
Chroman-Bildung ; Ab- 
spaltung der Hydroxyl- 
schutzgruppe CH_ 



HO 



\ / \ / \ 



CH. 



CH. 



CH. 



!Oi !^ H 3. • 3 . p. , 



c< Y V 

CH, 



CH. 



(k,R,3)-a-Tocopherdl 
XI 



- 10 - 



0183042 



Die Ueberfiihrung der Verbindung der Forrael Illaa in die 
Verbindung der Forrael IV (Ab6paltung der Hydroxylschutz- 
gruppe R) kann je nach Art der Schutzgruppe R unter den 
diesbeztlglichen Reaktionsbedingungen durchgef tihrt werden. 
Falls die Schutzgruppe R durch Hydrolyse abspaltbar ist, 
kann dies in einfacher Weise, beispielsweise durch Behand- 
lung mit einer SSure (R bedeutet z.B. Silyl, Alkoxymethyl 
Oder Tetrahydropyranyl) bzw. mit einer Base (R bedeutet 
z.B. Acyl), erfolgen. Falls die Schutzgruppe R oxidativ 
abspaltbar ist, erfolgt die Ueberftihrung auch in einfacher 
Weise, z.B. durch Behandlung mit Cerammoniumnitrat 
[(Ce(NH 4 ) 2 (N0 3 ) fi ] und anschliessende reduktive 
Cyclisierung des erhaltenen Chinons. 

Auch die selektive O-Methylierung der Verbindung der 
Forrael IV zur Verbindung der Formel V kann unter an sich 
bekannten Reaktionsbedingungen durchgef tihrt werden, z.B. 
unter Phasentransf erbedingungen unter Verwendung von Dime- 
thylsulfat als Methylierungsraittel . von Methylenchlorid/- 
Wasser als Losungsmittel, einer Base, wie Natrium- Oder 
Kaliurahydroxid, und eines Phasentransf erkatalysators, wie 
Tetrabutylammoniumbroraid • 

Die anschliessende Sharpless-Epoxidierung der Verbin- 
dung der Formel V zur Verbindung der Formel VI ist eine an 
sich bekannte Reaktion und kann unter den iiblichen Beding- 
ungen durchgef tihrt werden. z.B. unter Verwendung von tert.- 
Butylhydroperoxid als Oxidationsmittel in Gegenwart von 
Titantetraisopropoxid und Dibutyl-D-tartrat in Methylen- 
chlorid ira Temperaturbereich von -20°C bis zur Raumtempera- 
tur . 

Die Reduktion der Verbindung der Formel VI zur Verbin- 
dung der Formel VII kann unter Verwendung von Wasserstoff 
in Gegenwart von Raney-Nickel Oder mit Lithiumaluminiumhy- 
drid durchgeftihrt werden. Die erstgenannte Methode erfolgt 
zweckmMssigerweise in einem wSssrigen organischen Losungs- 
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mittel, wobei geeigneterweise als organischer Teil des 
LSsungsmittels ein mit Wasser mischbates organisches 
LOsungsmittel in Frage kommt. Bevorzugte organische 
LBsungsmittel sind niedere Alkanole, wie Methanol. Aethanol 
und Propanol: aliphatische Oder cyclische Aether, wie 
Diathyiather. Tetrahydrofuran und Dioxan; Oder Ketone, wie 
Aceton. Die Reduktion erfolgt weiterhin zweckmassig in neu- 
tralem bis schwach alkalischem pH-Bereich. insbesondere im 
pH-Bereich von etwa 7-10. und bei Tempera tur en von etwa 
70°C bis etwa 100°C. vorzugsweise bei der Rtickf lusstempera- 
tur des Reaktionsgemisches. Besonders bevorzugt ist ein 
LBsungsmittelgemisch, dessen Siedepunkt mSglichst nahe bei 
100°C liegt. Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid er- 
folgt zweckmSssigerweise in einem aliphatischen Oder cycli- 
schen Aether, wie Diathyiather. Tetrahydrofuran Oder Dio- 
xan. und bei Raumtemperatur . 

Die Ueberftihrung der Verbindung der Formel VII in das 
Epoxid der Formel VIII kann in an sich bekannter Weise 
durchgeffihrt werden. Zu diesem Zweck wird in eine Verbin- 
dung der Formel VII zunachst die primare Hydroxygruppe in 
eine Abgangsgruppe iibergefuhrt. z.B. in ein Halogenid (als 
Halogen kommt hier Chlor. Brom Oder Jod in Frage) Oder in 
einen Sulf onsaureester (z.B. Tosylat Oder Mesylat) und der- 
gleichen. Dies kann in an sich bekannter Weise erfolgen. 
Anschliessend wird die so erhaltene Verbindung mit einer 
Base behandelt. und zwar auch in an sich bekannter Weise. 
Als Basen eignen sich sowohl anorganische als auch organi- 
sche Basen, vorzugsweise jedoch anorganische Basen. wie 
insbesondere Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid und der- 
gleichen. 

Auch die Umsetzung eines Epoxids der Formel VIII mit 
einer Grignard-Verbindung der Formel IX kann in an sich 
bekannter Weise durchgeftihrt werden. Bevorzugt ist jedoch 
die Umsetzung in Gegenwart eines Kupfer (I oder II)-Kataly- 
sators. insbesondere Kupfer (I)-n-Propylacetylid oder eines 
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Kupfer (I)-halogenid-dimethylsulf id-Komplexes . Als Lbsungs- 
raittel eignen sich fur diese Urasetzung alle bei Grignard- 
-Reaktionen tiblicherweise in Frage komraenden L8sungsmittel. 

5 Die Verbindung der Formel X ist bekannt und kann in be- 

kanntei Weise in (R.R.R)-a-Tocopherol (XI) tlbergeftihrt 
werden. Dies kann beispielsweise in einfacber Weise dutch 
Behandlung nit z.B. Cerammoniumnitrat [ (Ce(NH ) - 
(NO. )A und anschliessende reduktive Cyclisierung des 

10 erhaltenen Chinons erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel III. worin R 1 eine Acyl- 
gruppe bedeutet, kSnnen nach selektiver Abspaltung der 
Acylgruppe in der Seitenkette in analoger Weise zur Ver- 
15 bindung der Formel V weiter umgesetzt werden. Die Abspal- 
tung der Acylgruppe kann nach an sich bekannten Methoden 
erfolgen. beispielsweise in Gegenwart von Bortrif luorid. 
Titan- ( IV) -salzen. Triathylamin oder Natriumhydroxid. 

20 Die Verbindung der allgemeinen Formel III kann aber 

auch in racemisches a-Tocopherol tibergefiihrt werden. bei- 
spielsweise gemSss dem nachf olgenden Reaktionsschema 2. 



25 



30 



35 
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Reaktlonsschema 2 



CH. 



CH. 



RO /• CH 2 CH=C(CH 3 ) (CH 2 OH) Ein- RO^ / « /:H 2 CH=C(CH ) (CHJDY) 

rot J . fa ^ un q > in? ~ " 6 



ch£ Y \>h 



exner Abgangs- /'\/*\ 
gruppe Y, * CH 3 • OH 
z.B. Mesyl, rH 
Tosyl . UH 3 



II ic 



XII 



Umsetzung mit Verbindung 



CH. 



CH- 



CH. 



Z • • • • • . CH- 



worin Z MgCl, MgBr oder 
Li bedeutet 

IX' 



RO. 



CH. 



•O ' 

CH^/^OH 
CH, 



CH. 



ch: 



ch. 
i - 



ij 

»/\ /\ /\ /\ /\ /\ / "v u 

CH^ •••••• CH^ 



XIII 



HO. 



CH. 



Saure-katalysierter Ring- 
schluss; Abspaltung der 
Hydroxylschutzgruppe R 



V A V \ ch. CH 3 CH 3 CH 3 
lOl \'\ L . I . 1 

ch^ y v v v v v \' v \ R 



CH. 



XI 1 



a-Tocopherol (Racemat) 



4 
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Die Ueberftihrung der Verbindung der Formel IIIc in die 
Verbindung der Formel XII (Einftihrung einer Abgangsgruppe 
Y) kann je nach Art der Abgangsgruppe Y unter den diesbe- 
ztiglichen an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchge- 
5 ftihrt werden. z.B. durch Behandlung der Verbindung der For- 
mel III mit Methan- bzw. p-Toluolsulf onsSurechlorid in 
Pyridin. Auch die anschlies6ende Umsetzung der Verbindung 
der Formel XII mit der Verbindung der Formel IX 1 kann unter 
an sich bekannten Reaktionsbedingungen erfolgen. Die zum 

10 racemischen a-Tocopherol ftihrende letzte Reaktionsstuf e 
erfolgt zweckmSssigerweise in einem organischen Verdtin- 
nungsmittel, vorzugsweise Toluol. EssigsSure, 1,2-Dichlor- 
athan Oder n-Heptan, und in Gegenwart einer wassrigen Mine- 
ralsaure, wie Salzsaure Oder Bromwasserstof f sSure, und/oder 

15 in Gegenwart einer LewissSure, wie Aluminiumtrichlorid Oder 
Bortrif luorid. 



Die Isolierung und die Reinigung sSmtlicher in den 
obigen Reaktionsschemata 1 und 2 dargestellten Reaktions- 
20 produkte kdnnen nach an sich bekannten Methoden durchge- 
ftihrt werden. 

Das erf indungsgemSsse Verfahren wird durch die nach- 
stehenden Beispiele 1. 2 und 10 illustriert, wShrend die 
25 stufenweise Ueberftihrung des Produktes der Formel III in 
(R,R,R)-a-Tocopherol durch die Beispiele 3-9 und 11 
illustriert wird. 



Beispiel 1 

30 

Her stel luna von 2.3.6-Trimethyl-4-(l l -hydroxymethvl-l l - 
methyl-allvloxy)-phenylacetat 

a) Zu einer Losung von 10 g 2.3.6-Trimethylhydrochinon-l- 
35 -monoacetat (Formel I, R = CHgCO) in 40 ml Methylenchlo- 
rid werden bei Raumtemperatur 120 mg Tetrakis-(triphenyl- 
phosphin)-palladium(O), anschliessend 5,0 g 3,4-Epoxy-3- 
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-methyl-l-buten. gegeben. Nach Rtihren wahrend 30 Minuten 
bei Raumtemperatur witd das Reaktionsgemisch mit wassriger 
NatriurabicarbonatlSsung gewaschen und dann die organische 
Phase tiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und eirige- 
5 dampft. Aus dem Ruckstand werden mittels saulenchroraatogra- 
phie (Kieselgel, Diathyiather/n-Hexan) 12 g reines Produkt. 
2.3. 6-Tr imethyl-4- ( 1 1 -hydroxymethyl -1 ' -methyl-allyloxy ) - 
-phenylacetat. in Form eines farblosen Oels gewonnen. 

10 b) Die Methode von a) wird wiederholt, jedoch mit den 

Unterschieden. dass als Losungsmittel Diathyiather verwen- 
det wird. und dass anstelle von Tetrakis-(triphenylphos- 
phin)-palladium(O) Palladium(II)-acetat (116 mg) und Tri- 
phenylphosphin (540 mg) eingesetzt werden. In diesem Fall 

15 wird also der Palladium(0)-Katalysator in situ erzeugt. Man 
erhait das gleiche Produkt wie dasjenige der Methode a) 

c) Die Methode von a) wird wiederholt. jedoch mit dem 
Unterschied. dass anstelle von Tetrakis-(triphenylphos- 

20 phin)-palladium(O) Palladium(II)-acetat (116 mg). Tri- 
phenylphosphin (680 mg) und Ameisensaure (50 mg. Reduk- 
tionsmittel) eingesetzt werden. Auch in diesem Fall wird 
also der Palladium(0)-Katalysator in situ erzeugt. Man 
erhait das gleiche Produkt wie dasjenige der Methode a). 

25 

d) Die Methode von a) wird wiederholt. jedoch mit den 
Unterschieden. dass als Katalysator der Kupfer(l)-trif luor- 
methansulfonat-Benzol-Komplex (40 mg) verwendet und 4 stun- 
den gertihrt wird. Man erhait das gleiche Produkt wie in a). 

30 

e) Die Methode von a) wird wiederholt. jedoch mit den 
Unterschieden. dass als Katalysator Bis-(triphenylphos- 
phin) -nickel (O)-dicarbonyl (980 mg) verwendet und ca. 

16 Stunden bei Rtickf lusstemperatur erhitzt wird. Man erhait 
35 das gleiche Produkt wie in a). 
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20 



£) Die Methode von a) witd viederholt. jedoch mit dein 
Unterschied. dase als Katalysator Tetrakis-(triphenylphos- 
phin)-platin(O) (180 mg) verwendet wird. Man erhSlt das 
gleiche Produkt wie in a). 

Beispiel 2 

Herstellunn von 4-Hyd r fi*v-5-M ■ -hvdroxy-3 ' -methyl-2 ' - 
butenvl 1-7,3- 6-tr ime thyi -ohenvlaceta t 

a) in eine Losung von 5 g 2.3.6-Trimethyl-4-(l'-hydroxy- 
methyl -!• -methyl-ally loxy)-pheny!acetat in 80 ml Methylen- 
chlorid wird bei 0°C ein schwachet Chlorwasserstof f-Strom 
geleitet. Nach Ruhren wahrend 30 Minuten bei 0-C wird die 
resultierende Suspension auf wassrige Natriumbicarbonatlo- 
sung gegossen. Die organische Phase wird fiber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. und aus dem Rfick- 
stand (4.9 g) warden mittels Saulenchromatographie (Kiesel- 
gel. Diathylather/n-Hexan) 4.3 g 4-Hydroxy-5-(4'-hydroxy- 
-3«-methyl-2'-butenyl) -2.3.6-triroethyl-phenylacetat in der 
E-Form. Smp. 144-146°C. gewonnen. 



b) Eine Losung von 6.3 g 2.3,6-Trimethyl-4-(l'-hydroxy- 
methyl -1' -methyl-allyloxy)-phenylacetat in 150 ml Toluol 

25 wird wahrend 6 Stunden bei Rttckf lusstemperatur erhitzt. 

Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der resul- 
tierende Ruckstand chromatographies (Kieselgel. DiSthyl- 
Sther/n-Hexan/Methanol). Es werden 4.7 g 4-Hydroxy-5-(4'- 
-hydroxy-3 • -methyl-2 ' -butenyl) -2.3. 6-tr imethyl-phenylace- 

30 tat in der E-Form. Smp. 144-146<>C. und 0.7 g des entsprech- 
enden Produktes in der Z-Form. Smp. 138-139«C. isoliert. 



35 
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10 



Herstellung von ^-fZ'.S'.n^^r.v y.a,^..,,.^,^ 
Phenyl )-2-methvl-2-butenol 

2.9 g 4-Hydroxy-5-(4'-hydroxy-3'-methyl-2'-butenyl)- 
-2.3.6-trimethyl-phenylacetat werden zu einer LOsung von 
2.0 g Kaliumhydroxid in wassrigem Aethanol (50 ml Aethanol. 
10 ml Wasser) gegeben, und das Gemisch wird unter Argon 
2 Stunden bei Riickfluss tempera tur erhitzt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt und auf Was- 
ser gegossen. Das wassrige Gemisch wird roit Diathylather 
extrahiert. und die Aetherphase wird der Reihe nach mit 
Natriumbicarbonatiasung und Kochsalzlosung gewaschen, fiber 
15 wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und zur Trockene ein- 
gedampft. Das resultierende rohe Produkt (3.0 g) wird aus 
Methylenchlorid umkristallisiert . Man erhSlt 1.32 g 
4- (2 ' . 5 • -Dihydr oxy-3 • . 4 • . 6 • -tr imethyl-pheny 1 ) -2-methyl-2- 
-butenol in Form von gelben Kristallen. Smp. 149°C (unter 
20 Zersetzung). 

Beispiel 4 

Herstellung von 4- (2' .5 '-Dim ethoxv-3 ' .4' . 6 ' -trimPi-h Y i - 
25 Phenyl ) -2 -methvl-2-butenol 

Ein Gemisch aus 3.0 g 4- (2' . 5 '-Dihydroxy-3 ' .4' ,6'-tri- 
methyl-phenyl) -2-methyl-2-butenol. 40 ml Methylenchlorid, 
6 ml Wasser. 5.6 g Natriumhydroxid. 0.6 g Kaliumcarbonat. ' 

30 1.6 g Dimethylsulfat und 0.25 g tert.Butylammoniumbromid' 
wird 3 Stunden bei 30«c unter Argon gut gerlihrt. danach auf 
Wasser gegossen. Das wassrige Gemisch wird mit Diathylather 
extrahiert. und die Aetherphase wird der Reihe nach mit 
Natriumbicarbonatlosung und Kochsalzlosung gewaschen. liber 

35 wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene ein- 
gedampft. Aus dem Rtickstand (3.7 g) werden mittels Saulen- 
chromatographie (Kieselgel. Diathylather /n-Hexan) 1.6 g 
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4-(2' .5'-Dimethoxy-3' .4' , 6 • -trimethyl-phenyl) -2-methyl-2- 
-butenol in Form von weissen Kristallen. Smp. 87-88°C. 
erhalten. 

5 Beigpiel S 

HArfitftimna von (2R. 3RU4-(2 ' . 5 ' -Dimethoxy-3 ' .4' ,6'-tri-. 
mot-h yl phenyl) -2 . 3-ePOXy- 2-methvlbUtanol 

10 0,594 ml Titantetraisopropoxid wird in 10 ml trockenem 

Methylenchlorid gel5st. Hierauf werden bei -20°C 524 mg 
Dibutyl-D-tartrat zugetropft und das Gemisch 10 Minuten bei 
-20°C stehen gelassen. Dann werden 197 mg 4-(2 l . 5 '-Di- 
methoxy-3' .4* . 6'-trimethylphenyl) -2-methyl-2-butenol zuge- 
15 geben und anschliessend noch 180 mg tert.Butylhydroperoxid 
(80%) zugetropft (als LSsung in 0.5 ml Methylenchlorid). 
Die so erhaltene gelbe Lfisung wird 4 bis 5 Tage bei -20°C 
stehen gelassen, dann mit 5 ml IN Natronlauge versetzt. auf 
Raumtemperatur erwarmen gelassen und 1 Stunde gertihrt. Die 
20 Phasen werden dann getrennt. und die Wasserphase wird zwei- 
mal mit Methylenchlorid gewaschen. Anschliessend werden die 
vereinigten organischen Phasen fiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene farblose 
Oel wird in 20 ml Diathylather gelost und mit 5 ml IN 
25 Natronlauge 1 Stunde gertihrt. Die Phasen werden wiederum 
getrennt. die Wasserphase zweimal mit Diethyls ther gewa- 
schen und die organischen Phasen tiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 188 mg (98%) 
(2R.3R)-4-(2' , 5 • -Dimethoxy-3 ' .4' . 6'-trimethylphenyl) 
30 -2.3-epoxy-2-methylbutanol. +18.2° (c = 2% in 

CHC1 3 ). 



35 
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Beispiel 6 



Herstellunq von (S)-4-(2« .s».TH» « t h<«v.a. , ^-trimethvi- 
phenvl )-2-methvl-i . 2-buta nri i nl 

5 

a) 185 mg (2R.3R)-4-(2« . 5 • -Dimethoxy-3 ' .4» . 6 '-trimethyl- 
phenyl) -2.3-epoxy-2-methylbutanol werden in 5 ml Methanol 
gelSst. und die LSsung wird anschliessend mit 5 ml Wasser 
verdtinnt. Hierauf wird Raney-Nickel zugegeben tind das 

10 Gemisch 2 Stunden unter Wasserstoff am Riickfluss erhitzt. 
Nach beendeter Wasserstof fauf nahme wird filtriert. mit 
Methanol und Methylenchlorid gewaschen und am Rotationsver- 
dampfer eingeengt. ZuriicJcbleibendes Wasser wird durch Zu- 
gabe von Methylenchlorid azeatrop abdestilliert. Das erhal- 

15 tene Oel wird aus n-Hexan/Diathylather umkristallisiert. 
und man erhSlt 161 mg 55%iges (S)-4-(2« . 5 ' -Dimethoxy- 
-3'.4'.6»-trimethylphenyl) -2-methyl-l.2-butandiol (48% 
Ausbeute; GC-Analyse des Acetonids). Daten der Reinsub- 
stanz: Smp. 86-87»C; [a]£° +2.55° (c « 5.3% in 

20 CHC1 3 ). 

b) 1.10 g (2R. 3R) -4- (2'. 5' -Diraethoxy-3'. 4 ',6 '-trimethyl- 
phenyl) -2.3-epoxy-2-methylbutanol werden in 2 ml Pyridin 
geiest. Dann werden 0.5 ml Trimethylchlorsilan zugesetzt 

25 und das Gemisch 1 stunde bei Raumtemperatur stehen gelas- 
sen. Hierauf wird NatriumbicarbonatlSsung zugegeben und das 
Gemisch mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet " 
und eingeengt. Das so erhaltene (2R.3R)-4-(2' .5'-Dime- 

30 thoxy-3'.4'.6'-trimethylphenyl) -2.3-epoxy-2-me.thyl-l-(tri- 
methylsilyloxy)-butan wird in 10 ml DiathylSther gelost. 
mit 40 mg Lithiumaluminiumhydrid versetzt und 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird Ammoniumhydrogendi- 
f luorid-LSsung zugegeben und anschliessend mit Aethylacetat 

35 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. eingeengt und im 
Hochvakuum weiter getrocknet. Man erhalt dabei 804 mg (73%) 
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(S)-4-(2' ,5'-Dimethoxy-3 f ,4' , 6i-trimethylphenyl) -2-methyl- 

20 

-1,2-butandiol, Smp. 86~87°C, £cl3 d +2,53° (c = 5,3% 

in CHC1 ). 
3 

Beispiel 7 

Herstelluncr von (S)-4-(2* .S'-Dimethoxy-S' .4 1 ,6 1 -trimethyl- 
phenyl ) -1 , 2-epoxy-2-methylbutan 

237 mg Tosylchlorid und 350 mg (S)-4-(2 9 , 5 1 -Dimethoxy- 

-3 1 «4 1 , 6 f -trimethylphenyl) -2-methyl-l,2-butandiol werden in 

1 ml Methylenchlorid gelfist. Dann wird bei 0°C 0.180 ml 

Pyridin zugetropft und das Gemisch 1 Stunde bei 0°C und 

dann 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Hierauf 

werden 1 g Eis und 0,3 ml konzentrierte Salzsaure zuge- 

geben. Dann wird mit Methylenchlorid extrahiert, der 

Extrakt getrocknet und eingeengt. Man erhMlt 511 mg (95%) 

(S)-4- (2 1 . 5 1 -Dimethoxy-3 1 , 4 • , 6 1 -trimethylphenyl) -2-methyl- 

20 

-l-toluylsulfonyloxy-2-butanol, [a] D +1,2° (c = 
2.6% in CHC1 3 ). 

177 mg (S)-4-(2 l # 5 , -Dimethoxy-3 l .4' .e'-trimethylphenyl) 
-2-methyl-l-toluylsulf onyloxy-2-butanol werden in 1 ml 
Aethanol gelost und mit 0,3 ml alkoholischer Kalilauge 
(1,5N) versetzt. Das Gemisch wird 10 Minuten bei Raumtempe- 
ratur stehen gelassen, dann werden 30 ml Methylenchlorid 
zugegeben und das Gemisch tiber wasserfreiem Natriumsulf at 
getrocknet und eingeengt. Man erhSlt 105 mg (S)-4-(2 1 ,5 1 - 

-Dimethoxy-3 1 ,4* , 6 1 -trimethylphenyl) -2-methyl-l,2-epoxy- 

20 

-butan, Smp. 47-48°C. [a] D +4,91° (c = 2,2% in 
CHC1 3 ). 
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Beispiel 8 

Herstelluna von (3R.7 R.liR>-i-(2' .S'-Dimethoxv-S' .4' .6'- 
trimethvlphenvl )-3 .7.11. 15-t etramethvl-hexadec-3-oi 

5.8 mMol ( 3R,7R)0. 7, 11-Trimethyl-dodecylbromid werden 
in 20 ml DiSthylSther mit geStztem Magnesium 1/4 stunde am 
Rtickfluss erhitzt. Dann werden bei 0°C 1 g (S)-4-(2 • , 5 ' -Di- 
methoxy-3 ' , 4 ' . 6 ' -trimethylphenyl ) -2-methyl-l.2-epoxy- 
-butan, 0,9 g Kupfer(I)-2-propylacetylid (bzw. 1.2 g 
Kupfer(I)-bromid-dimethylsulfid-Komplex) zugesetzt. Die 
Temperatur dee Reaktionsgemisches wird anschliessend auf 
Raumtemperatur ansteigen gelassen und das Gemisch wShrend 
ca. 16 Stunden geriihrt. Dann werden 10 ml Ammoniumchlorid 
zugegeben und das Gemisch mit DiSthylSther extrahiert. Der 
Extrakt wird getrocknet. eingeengt und im Kugelrohr destil- 
liert (Kp Q Q1 = 140»C). Man erhSlt 1.28 g (72%) [bzw. 
1.41 g (79%)] (3R.7R.llR)-l-(2«.5'-Dimethoxy-3'.4'.6'-tri- 

methylphenyl) -3.7.11.15-tetramethyl-hexadecan-3-ol als 

20 

farbloses Oel. [a] D -0.67* (c » 0,9% in CHC1 3 ). 

C 31 H 56°3 ( 476 » 79 ) Ber - : C = 78.09% H = 11.84% 

Gef.: C = 77.92% H = 11.88% 

Beispiel 9 

Herstelluna von (2R.4'R.8'R)-a-Tocopherol 

Zu einer L6sung von 530 mg-(1.12 mMol) (3R.7R.llR)-i_ 
- ( 2 ' , 5 ' -Diraethoxy-3 ' . 4 ' . 6 ' - 1 r imethylphenyl ) -3 .7 , 11 . 15- 
-tetramethylhexadecan-3-ol in 50 ml Acetonitril werden 
unter Rtihren 1.38 g Cer(IV)ammoniumnitrat in 5 ml Wasser 
zugegeben. und das Gemisch wird wShrend 1 Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dreimal mit 
je 20 ml Methylenchlorid extrahiert. und die vereinigten 
organischen Phasen werden tiber wasserfreiem Natriumsulf at 
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Man 
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erhait 480 mg (3'R,7 a R 0 ll'R^-O'-Hydroxy-S' .15'- 
-tetramethyl -hexadecan-1 1 -y 1 ) -3 . 4 . 5-tr imethyl-1 , 4-benzo- 
chinon. 

Das Produkt wird in 100 ml Methanol geldst und liber 10% 
Palladium/Kohle hydriert. Dann werden 0.5 ml konzentrierte 
Salzsaure zugefiigt und das Gemisch wahrend 2 Stunden auf 
50°C erwSrmt. Danach wird durch Zugabe von festera Natrium- 
hydrogencarbonat neutralisiert und anschliessend filtriert. 
Das Filtrat wird eingedampft und der Rtickstand an Kieselgel 
mit Toluol/Aethylacetat (2:1) chromatographies. Man erhait 
auf diese Weise 375 mg (90%) (2R,4 'R, 8 , R)-a-Tocopherol 
(nattirliches Vitamin E) als schwach gelbliches Oel. Die 
Enantiomerenreinheit dee auf obige Weise erhaltenen 
(2R,4 , R,8 , R)-a-Tocopherols betrSgt 95%. 

Beispiel 10 

Herstellunq von (E,Z)-4-(2' , 5 1 -Diacetoxy-3 1 ,4 s .6'-tri- 
methvlphenyl) -2-methYl-2-butenylacetat 

5,0 g 2,3. 6-Trimethy 1-4- (I'-hydroxymethy 1-1 1 -methyl- 
-allyloxy)-phenylacetat (hergestellt nach Beispiel 1) 
werden in 50 ml Acetanhydrid gelSst und mit 0,1 g Dimethyl- 
aminopyridin versetzt. Nach 5 Stunden Rtihren bei Raumtempe- 
ratur wird da6 Gemisch wahrend 7 Stunden bei 100°C gehal- 
ten, dann auf Raumtemperatur abgektihlt und auf wSssrige 
Natriumbicarbonatl5sung gegossen. Das w§ssrige Gemisch wird 
mit Diathy lather extrahiert. und die Aetherphase wird der 
Reihe nach mit Natriumbicarbonatl5sung und Kochsalzlosung 
gewaschen, tiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und 
zur Trockene eingedampft. Es resultieren 5.4 g eines 
Kristallisates von 4- (2 1 , 5 ' -Diacetoxy-3 1 ,4 1 , 6 1 -trimethyl- 
phenyl) -2-methyl-2-butenylacetat, welches zu ca. 70% aus 
dem E- und zu ca. 30% aus dem Z-isomeren Produkt besteht. 
Durch Umkristallisation aus Diisopropyiather kann das reine 
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E-Isomere (Srap. 128-130°C) gewonnen werden. 

Beispiel n 

5 Herstellunq von <EU- ( 7 1 , sj - M acetoyv-3 ; , 4 ■ , 6 ; -trWhy i . 
phenyl) -2 -methvl-2-hnton,o 

5.0 g (EM- (2 • . 5 • -Diacetoxy-3 • . 4 ' . 6 • -trimethylphenyl) 
-2-methyl-2-butenylacetat werden in 50 ml Methanol gelost 

10 und mit 0.2 g Bortrif luoridatherat versetzt. Das Gemisch 
wird wahrend 4 Stunden am Riickfluss gekocht. dann auf 
Raumtemperatut gektihlt und auf wSssrige Natriumbicarbo- 
natlSsung gegossen. Die wSssrige L6sung wird mit Diathyl- 
ather extrahiert. und die Aetherphase wird der Reihe nach 

15 mit NatriumbicarbonatlSsung und Kochsalzlosung gewaschen, 
liber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Aus dem Ruckstand (4.6 g) werden mittels 
Saulenchromatographie (Kieselgel. Diathylather/n-Hexan/- 
Methanol) 4.0 g <EM-(2' .5 '-Diacetoxy-3- .4' ,6'-trimethyl- 

20 phenyl) -2-methyl-2-butenol in Form von weissen Kristal- 
len. Smp.' 118-120°C. erhalten. 



Dieses Produkt kann in analoger Weise zu Beispiel 5 
bzw. Org. Synth. 62. 66 (1984) epoxidiert. das Epoxid in 
25 an sich bekannter Weise unter gleichzeitiger Spaltung der 
Esterfunktionen mit Hydriden (z.B. Diboran) reduziert und 
der erhaltene Hydrochinon-Alkohol nach bekannten Methoden 
in (2R,4'R,8'R)-a-Tocopherol iibergefiihrt werden. 



30 



35 
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Patentansoruche 

1. verfahren zur Herstellung von Hydrochinonderivaten. 
dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung der allge- 
5 roeinen Formel 

RO I 3 
\ /"\ 

iOi i 

/ \ / \ 
CH, \ OH 
10 3 CH 3 

worin R eine Hydroxylschutzgruppe bedeutet, 
mit 3.4-Epoxy-3-methyl-l-buten in Gegenwatt eines 
a 10 _Uebergangsmetall-Katalysators umsetzt und gewtinsch- 
15 tenfalls eine so erhaltene Verbindung dec allgemeinen Formel 



CH. 

RO 

\ /\"2^. 

IOi i 11 

/ \ / \ n /w 



I 3 

H 2S 



. V'„CH,OH 
CH 3 CH 3 2 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
einer Claisen-Umlagerung unterwirft. wobei eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 

25 CH 3 

R0 X / PH 2 CH=C(CH 3 ) (CH 2 OR« ) 

iOi ™ 

/ \ / \ 

CH, I OR' 
3 CH 

3 

30 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt. und R' 
Wasserstoff oder eine Acylgruppe bedeutet. 
erhalten wird. 

35 2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, 

dass die Hydroxylschutzgruppe R Acetyl ist. 
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3. verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass det d -Uebergangsmetall-Katalysator Bis- 
-(triphenylpho 8 phin)-nickel(0)-dicarbonyl; der Kupfer(l)- 
-trifluormethansulfonat-Benzol-Komplex; Tetrakis-(tri- 
phenylpho 8 phin)-palladium<0); die Verbindung der Formel 
Pd (diop) 2 . worin diop (2S.3S)-2. 3-0-isopropyliden-2.3- 
-dihydroxy-1.4 -bis-(diphenylphosphino)-butan oder (2R.3R)- 
-2.3-o-isopropyliden-2.3-dihydroxy-1.4 -bis-(diphenylphos- 
phino)-butan ist; (Trimethylphosphin)-silber (I)-chlorid; 
Tetrakis-(triphenyl P hospbin)-platin(0); oder (Triphenyl- 
phosphin)-gold(l)-chlorid ist. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3. dadurch 
gekennzeichnet. dass der d 10 -Uebergangsmetall-Katalysator 

15 em Palladium(0)-enthaltender Komplex ist. 

5. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 4. dadurch 
gekennzeichnet. dass die Menge des vorhandenen d 10 -Ueber- 
gangsmetall-Katalysators bzw. eines den Palladium(0)-Kata- 

20 lysator erzeugenden Palladium(Il)-Salzes 0.05 bis loo Mol- 
prozent. bezogen auf die Menge Verbindung der allgemeinen 
Formel I. betrSgt. 



25 



6. Verbindungen der allgemeinen Formel 



RO • 3 



\ /\ H 2S 

• /""X • • 

iOi i ii 

CH^ Y V CHf 
worin R eine Hydroxylschutzgruppe bedeutet. 

7. Verbindung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. 
dass die Hydroxylschutzgruppe R Acetyl ist 

35 
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8. Verbindungen der allgemeinen Focmel 

CH, 

KU N / * N ^H 2 CH«C(CH 3 ) (CH 2 0R» ) 

JO! "i 

CH, I OR' 
3 CH 3 

worin R eine Hydroxylschutzgruppe und R' Nassers toff 
Oder eine Acylgruppe bedeutet, 
10 als lsometengemi8ch Oder in getrennter E- Oder Z-Form. 

9. Verbindungen nach Anspruch 8. dadurch gekennzeich- 
net, dass R Acetyl und R' Nasser stoff Oder Acetyl bedeuten. 



15 
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Patentanspril che filr Qesterreieh 

1. Verfahren zur Herstellung von Hydrochinonderivaten, 
dadutch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 

CH- 
RO I 3 
\ /*\ 

iO! i 

/ \ / \ 

CH- I OH 
3 CH 3 

worin R eine Hydroxylschutzgruppe bedeutet. 
mit 3.4-Epoxy-3-methyl-l-buten in Gegenwart eines 
d -Uebergangsmetall-Katalysators umsetzt und gewtinsch- 
tenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 

CH, 
RO ' 3 

i O • 1 11 

3 CH 3 3 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
einer Claisen-Umlagerung unterwirft. wobei eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 

CH. 

RO I 3 

W « N ^CH^CH.) (CH 2 OR« ) 

IOI 

/ \ / \ 

CH. \ OR' 
3 CH 

3 

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt. und R' 
Wasserstoff Oder eine Acylgruppe bedeutet, 
erhalten wird. 



2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
dass die Hydroxylschutzgruppe R Acetyl ist. 



I, 0183042 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass der d 10 -Uebergang6metall-Kataly6ator Bis- 
-(triphenylphosphin)-nickel(0)-dicarbonyl; der Kupfer(I)- 
-trifluormethansulfonat-Benzol-Komplex; Tetrakis-(tri- 

5 phenylphosphin)-palladium(O); die Verbindung der Formel 
Pd°(diop) 2 . worin diop (2S,3S)-2.3-0-isopropyliden-2,3- 
-dihydroxy-1.4 -bis- (diphenylphosphino)-butan Oder (2R.3R)- 
-2.3-0-isopropyliden-2. 3-dihydroxy-1.4 -bis-(diphenylphos- 
phino)-butan ist; (Trimethylphosphin)- silber (I)-chlorid; 

10 Tetrakis-(triphenylphosphin)-platin(0) ; Oder (Triphenyl- 
phosphin)-gold(I)-chlorid ist. 

4. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 3. dadurch 
gekennzeichnet. dass der d 10 -Uebergangsmetall-Katalysatoc 

15 ein palladium(0)-enthaltender Komplex ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4. dadurch 

10 

gekennzeichnet. dass die Menge des vorhandenen d -Ueber- 
gangsmetall-Katalysators bzw. eines den Palladium(0)-Kata- 
20 lysator erzeugenden Palladium(II)-Salzes 0.05 bi6 100 Mol- 
prozent. bezogen auf die Menge Verbindung der allgemeinen 
Formel I. betragt. 
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